





















the  leading cause of disability worldwide. Several studies performed  in the  last years support 
the involvement of the en‐ docannabinoid system in the etiopathogenesis of different mental 
disorders.  The  present  review  will  summarize  the  latest  information  on  the  role  of  the 










current  discrepancies  regarding  cannabinoid  receptors  changes  in  depression  and  schizo‐ 
phrenia, present findings point to the endocannabinoid system as a pivotal neuromodulatory 
pathway relevant in the pathophysiology of mental disorders. 
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1. Introduction
Mental disorders are  responsible  for  the  largest proportion of  the  global burden of disease 
worldwide. It has been suggested that by 2030 depression will be the leading cause of disease 
burden globally. In this way, mood‐related disorders contribute most of the non‐fatal burden of 
mental  illness  followed by anxiety‐related disorders,  substance abuse and  schizophrenia  [1]. 








huge  economic  and  scientific  effort  developed  in  the  last  decades,  the  pathophysiology  of 
mental disorders  remains elusive.  In  this context, many studies have  focused  in  the possible 
involvement of alterations of  the endocannabinoid  system  (ECS)  in  the pathophy‐  siology of 





respec‐  tively),  and  two  major  endogenous  ligands,  N‐arachidonoylethanola‐  mine 
(anandamide/AEA)  and  2‐arachidonoylglycerol  (2‐AG).  The  ECS  also  includes  two  main 
metabolic enzymes, the fatty acid amide hy‐ drolase  (FAAH) and the monoacylglycerol  lipase 
(MAGL) which hy‐ drolyze AEA and 2‐AG, respectively; and two main synthetizing en‐ zymes, N‐
acylphosphatidylethanolamine‐phospholipase  D  (NAPE‐PLD)  and  the  diacylglycerol  lipase 
(DAGL) which synthesize AEA and 2‐AG, respectively. The correct  interplay between all these 
ECS elements plays an important role in central nervous system (CNS) development, sy‐ naptic 
plasticity,  and  the  homeostatic  maintenance  of  cognitive,  beha‐  vioral,  emotional, 








2‐AG,  are  eicosanoid  neuromodulatory  lipids  derived  from  membrane  phospholipids, 









The  ECS  influences  the  activity  of  multiple  brain  areas  involved  in  the  regulation  of  the 
hypothalamic‐pituitary‐adrenal system (HPA), mood, anxiety and other related behaviors (i.e. 
extinction of fear  learning, reward…).  Indeed, the ECS enables the efficient  interaction within 
and between brain regions that modulate cognitive and beha‐ vioral functioning. 




anxiety,  whereas  the  opposite  effect  is  observed  when  it  is  inhibited  [16–19].  This  is  not 
surprising since the ECS is present in key structures within the brain such as prefrontal cortex 
(PFC), amygdala, and hippocampus [20–25]. 




























the  CB1  receptor  antagonist  rimonabant  (SR  141716A)  that was marketed  to  treat  obesity, 
induced depressed mood [52,53]. In animal studies, the pharmacological activation or blockade 
of CB1  re‐  ceptors  also  give  rise  to  contradictory  results,  since both  approaches  lead  to  an 
antidepressant‐like effect [5,51,54–58]. 
Although these studies draw conflicting findings, they point to the involvement of the brain ECS 



















prefrontal cortex of patients with major depression,  in parallel  to CB1  receptor  functionality 
(evaluated by  [35S]GTPγS  binding  studies)  [70]  (Mato et al., in this issue). However, no changes 
in CB1 immunoreactivity in the   dorsolateral   prefrontal   cortex   [72],   or   a   reduction   in  
CB1  immunoreactivity  in  glial  cells  in  the anterior  cingulate  cortex  [73] have been  reported 
(Table  1).  Regarding  CB2  receptor,  no  changes  have  been  detected  in  its mRNA  levels  in 
prefrontal cortex of depressed pa‐ tients [71] (Table 1). 
The  role of  the ECS  in  the effect of antidepressant drugs has also been evidenced  in studies 
reporting an increased CB1 receptor expres‐ sion [74], and a lack of changes in CB1‐mediated 
activation of Gi/o proteins in prefrontal cortex (Mato et al., in this issue) in the anti‐ depressant‐
treated  group.  Other  areas  such  as  the  hippocampus  only  elicited  increased  CB1  receptor 
density  after  chronic monoamine  oxi‐  dase  inhibitors  (MAOI)  treatment  [74].  On  contrast, 
studies in human brain samples have shown a reduction in CB1 receptor im‐ munoreactivity in 
the anterior cingulate cortex of patients  treated with serotonin  selective  reuptake  inhibitors 
(SSRIs) [73]. 
The presence of different single nucleotide polymorphisms in the cannabinoid receptor 1 (CNR1) 
gene  appears  to  modulate  either  the  depressive  phenotype,  and/or  the  response  to 
antidepressant  treatment. The carriers of CNR1 gene variants  influences  the vulnerability  to 
suffer mental disorders,  including major depression [75]. The frequency of the G allele of the 
CNR1  gene  polymorphism  rs806371  is  higher  in  patients  with  major  depression  showing 
comorbid psychotic symptoms, while the haplotype C‐G‐T (rs806368, rs1049353, rs806371)  is 
associated with an increased risk for melancholic and psychotic symptoms of major depression 
[76]. This  is  consistent with  the melancholic de‐ pressive‐like  symptoms observed  in animal 
models with pharmacolo‐ gical or genetic blockade of the ECS [4]. Other studies report a lower 
incidence of depression  in Parkinsons’ disease patients carrying two  long alleles of the CNR1 
gene  polymorphism  (AAT)n  [77].  The  C  allele  carriers  of  the  CNR1    gene  polymorphism 




trauma  [79]. Moreover,  the  G  allele  of  the  rs1049353  polymorphism  is  associated  to  the 
resistance  to  the antidepressant  treatment  in  females diagnosed with major depression  that 
present comorbid anxiety [80]. Patients with the G allele of the CNR1 rs1049353 also present a 
subcortical hypo‐responsiveness in the bilateral amygdala, putamen, and pallidum activity and 
left  lateralized  caudate  and  thalamus  activity,  to  specific  cues, which might  be  linked  to  a 
deficient effect on  the processing of emotional and  social behavior  [80]. On  contrast, other 
authors  report a better  response  to  treatment of male presenting  the GG genotype  [76].  In 
patients  treated  with  citalopram,  TT  homozygous  carriers  for  the  rs806368  and  rs806371 







with eating disorders  (anor‐ exia nervosa  and bulimia nervosa)  [82]  and  schizophrenia  [83]. 
Studies  in  cells expressing  this mutated  form of  the CNR2  gene  showed  that  the  functional 
relevance of this polymorphism is due to changes in CB2 ligand affinity, constitutive activity and 
a  reduced  2‐AG‐induced  ade‐  nylyl  cyclase  inhibition  [84].  Regarding  the  CNR2  gene 
polymorphism rs2501431, the AA carriers present a higher severity of the disease, compared to 
the G carriers [85]. 
The  activity  of  cannabinoid  receptors  is  associated  to  the  cross‐  regulation  that  the  CB1 
receptors exert over the NMDA receptors mediated by their interaction via the histidine triad 
nucleotide binding protein 1 (HINT‐1),  in which a reduction  in the number of CB1 re‐ ceptors 















single‐nucleotide  polymorphism  (C385A;  rs324420)  associated  with  a  reduced  cellular 
expression of this enzyme. The C385A polymorphism of the FAAH gene, presents a greater asso‐ 
ciation  in A  allele  carriers with  pathologies  such  as  depression  and  bi‐  polar  disorder  [87]. 
Moreover,  the presence of  this polymorphism  constitutes  a  susceptibility  factor  to develop 
depressive and anxious phenotypes  in adult  individuals that have been exposed to childhood 
trauma  [88]. The high AEA  levels because  the  reduced FAAH activity  in  the A allele carriers, 
induce  the  desensitization  of  CB1  receptors.  This  reduction  in  CB1  receptors  promotes  a 
glutamatergic hyperactivity that, together with high cortisol levels due to childhood trauma in 
critic neurodevelopmental periods, results in anxious and/or depressive dis‐ orders [88]. The CC 




The  serum  content  of  endocannabinoids  is  also  altered  in major  depression.  Some  authors 
report  lower  levels  of  the  circulating  en‐  docannabinoids  AEA  and  2‐AG  in  patients  with 





ECS element Finding (% change) Brain region Cohort (n: disease-Ct) Method/sample References
CB1 (mRNA) ↑ (60%) DLPC (BA46) MDD:Ct 26:46 Gene expression microarray/PMBT [71]
CB1 (protein) ≈ DLPC (BA46) MDD:Ct 14:14 IHC/PMBT [72]
↑ (38%) DLPC (BA9) MDD with suicide:Ct 10:10 WB/PMBT [70]
↓ (22.1%) Glial+ cells in ACC GM MDD:Ct 15:15 IHC/PMBT [73]




Neurons+ cells in ACC 
DLPC (BA9)
MDD+SSRI:MDD no-SSRI 





CB1 (functionality) ↑ (45%) DLPC (BA9) MDD with suicide:Ct 10:10 [3H]CP-55,940 and [35S]GTPγS [70]
binding/PMBT
CB1 (availability) ↑ (19.5%) Brain-wide PTSD:Ct 25:23 In vivo brain PET scan [11C]OMAR [100]
↑ (14.5%) Brain-wide PTSD:TC 25:12 In vivo brain PET scan [11C]OMAR [100]
↑ Amygdala PTSD:TC:Ct 12:4:4 In vivo brain PET scan [11C]OMAR [101]
CNR1 gene rs1049353 
(A)
↑ activity associated to emotional Bilateral amygdala, putamen MDD(AG) MDD(GG) 13:20 Genetic association study with [80]
processing and pallidum fMRI/peripheral cells
CB1-HINT1 (protein) ≈ PFC (BA9) MDD:Ct 24:24 Co-IP/PMBT [86]
CB1-NR1 C1 (protein) ≈ PFC (BA9) MDD:Ct 24:24 Co-IP/PMBT [86]





Few  neurochemical, molecular  genetics  and  neuroimaging  studies  suggest  a  potential  link 
between dysregulation of the endocannabinoid signaling and anxiety‐related behavior in both 


















correct  balance  between  excitatory  and  inhibitory  neurotransmission,  especially within  the 
prefrontal  cortex  [98].  This    makes  the    endocannabinoid  signaling  quite  sensitive    for 
developmental fluctuations due to environmental causes, which may increase the risk of anxiety 
and  other  stress‐related  disorders.  Inter‐  estingly,  a  recent  study  shows  the  impact  of  the 
variation  in the CNR1, CNR2, and FAAH genes  in a sample of children with a primary anxiety 





















to  reduce  anxiety‐like  behaviors  in  ro‐  dents  and  humans  [37];  however,  dual  FAAH/MAGL 
inhibitors did not  reduce  stress‐related  affective dysfunction  regardless of  treatment  timing 
[102]. There are several studies  linking the activity of FAAH, especially  in the amygdala, with 
stress‐reactivity and risk to suffer an‐ xiety‐disorders. 






FAAH variant  (385A allele;  rs324420)  [104]. More  recently, an enhanced  fear extinction was 
demonstrated  in  both  mouse  and  human  A‐allele  carriers  of  this  FAAH  gene  C385A 
polymorphism, highlighting again the association of the increased fronto‐amygdala connectivity 
with  enhanced  stress‐reactivity  [105].  This  genetic  al‐  teration  appears  to  have  functional 









related  dis‐  orders  [108].  Thus,  it  is  plausible  to  hypothesize  the  existence  of  altered 
endocannabinoid  levels  in  the  brain  of  patients  diagnosed  of  psychiatric  diseases  in which 
anxiety is either core or a comorbid symptom. 
Decreased plasma AEA  levels are  found  in PTSD patients  relative  to healthy control subjects 
without trauma history [109], though eleva‐ tions are also reported in chronic PTSD [110]. The 
AEA  deficiency  seems  to  be  specific  of  PTSD  patients  since  healthy  subjects with  life‐  time 
histories of trauma, but without PTSD, exhibit normal AEA plasma  levels [100]. As mentioned 
above, a positive correlation between lower plasma levels of AEA and increased CB1 receptor 






















chronic  and  devastating  disorder  affecting  1%  of  the  population  worldwide.  Individuals 
diagnosed with schizo‐ phrenia have  impaired social and occupational  functioning. Thus,  the 












treat  some of  the  symptoms of  schizophrenia has  lead up  researchers  to  in‐ vestigate other 
potential neurotransmitter systems that may be altered in this disease. 
In this sense, the ECS has become a hot‐topic in schizophrenia re‐ search in the last years. Several 
studies  starting  from  the  40  s  up  to  nowadays  agree  that  the  ECS  represents  a  major 
neuromodulatory system participating  in tones of physiological processes [117,118]. Thereby, 
deregulation  of  the  ECS has been  speculated  to be  a proximal  pathology  in  some  forms of 







Moreau  [120].  In  his  book  he  described  a  plethora  of  symptoms  re‐  sembling  those  of 
schizophrenia,  including delusions, disorganized  speech, and other psychotic  symptoms. The 
high expression of CB1 receptors in the central nervous system, as well as the discovery that the 
psychoactive  compound  of  cannabis  THC  actually  binds  to  this  receptor  in  the  brain,  seem 














patients  compared  to  controls  [121–123].  The  first  two  studies,  by Wong  et  al.  [121]  and 








and  the availability of CB1  receptors  in  schizophrenia  [104]. Given  these discordant findings 
related to CB1 receptor availability in schizophrenia and its association with different symptoms 
of  the  disease,  the  necessity  of  further  in  vivo  assessments  in  this  regard  becomes  clear. 












compared to controls  in areas known to be  involved  in schizophrenia,  including the cingulate 
cortex  and  dorsolateral  prefrontal  cortex  (Table  2).  The  only  study  that  has  evaluated  CB1 
receptor binding density  in  the superior  temporal gyrus, a brain area particularly  involved  in 
auditory hallucinations [132], found no differences between schizophrenic subjects and controls 
[128].  This  fact,  could  suggest  that  the  alterations  found  in  CB1  re‐  ceptor  density  in 
schizophrenia might be more associated to negative and/or cognitive symptoms of the disorder, 
which are linked with al‐ tered cortical functions integrated by the cingulate cortex (emotional 




hallucinations,  while  no  changes  were  reported  in  non‐paranoid  schizophrenic  patients, 














were not related  to  the antipsychotic  treatment given  to    the     patients  [125–127,129–131]. 
However,  it must be noticed  that  in all  the studies more  than 80% of schizophrenic subjects 




the  time  of  death  could  provide  new  information  in  this  regard  when  compared  with 
antipsychotic‐treated patients. 
Opposite to radioligand binding studies, CB1 receptor im‐ munoreactivity has been found to be 














alterations  in CB1  receptor  immunoreactivity nor CB1  receptor mRNA have been  found  [73] 
(Table 2). The reported changes  in CB1 receptor  in‐ munoreactivity  in the DLPC of medicated 
schizophrenic subjects point to a role of the antipsychotic treatment in the regulation of the ECS 
in  this  brain  area.  However,  it  is  unknown  whether  this  antipsychotic modulation  of  CB1 
receptors could contribute or not to the therapeutic effects of these drugs. Taking into account 

















fatty  acid  amide  hydrolase; MAGL: monoacylglycerol  lipase;  RT‐qPCR:  real‐time  quantitative  polymerase  chain 
reaction; Sch: patients with schizophrenia; PET: positron emission tomography; PMBT: post‐mortem brain tissue. 
Brain regions: ACC: anterior cingulate cortex; AM: amygdala; BS; brain stem; CC: cingulate cortex; CD: caudate; DLPC: 
dorsolateral prefrontal  cortex; HC: hippo‐  campus; HT: hypothalamus;  IFC:  inferior  frontal  cortex; NAcc: nucleus 
acumens; PC: parietal cortex; PCC: posterior cingulate cortex; STG: superior temporal gyrus. 
 
ECS element Finding in Sch (% change) Brain region Cohort (n: Sch-Ct) Method/sample Reference
CB1 (availability) ↓ (12%) AM, CD, Insula, PCC, HC, HT 25–18 In vivo brain PET scan [11C]OMAR 123
↑ (10%-5%) NAcc, Insula, CC, IFC 67–12 In vivo brain PET scan [18F]MK-9470 122
↑ (23%) BS/pons 9–10 In vivo brain PET scan [11C]OMAR 121
CB1 ↑ (8%) DLPC (BA9) 21–21 [3H]-OMAR/PMBT 131
(density) ↑ (20%) DLPC (BA9,46) 47–43 [3H]MePPEP/PMBT 130
↑ (22%) DLPC (BA46) 37–37 [3H]CP-55940/PMBT 129
≈ STG 8–8 [3H]SR141716A  and  [3H]CP-55940/PMBT 128
↑ (25%) PCC 8–8 [3H]CP-55940/PMBT 127
↑ (64%) ACC 10–9 [3H]SR141716A/PMBT 126
↑ (23%) DLPC (BA9) 14–14 [3H]CP-55940/PMBT 125
CB1 (protein) ↓ (19–20%) DLPC (BA46) 26–26 Immunohistochemistry/PMBT 72
≈ (AP-F)/↓ (29%)(AP-T) DLPC (BA9) 25–25 Immunoblot/PMBT 137
↓ (12–14%) DLPC (BA9) 23–23 Immunohistochemistry/PMBT 136
≈ ACC 15–15 Immunohistochemistry/PMBT 73
CB1 ≈ DLPC (BA46) 37–37 RT-qPCR/PMBT 129
(mRNA) ≈ DLPC (BA9) 20–20 RT-qPCR/PMBT 137
↓ (15%) DLPC (BA9) 23–23 In situ hybridization/PMBT 136
CB2 (mRNA) ≈ DLPC (BA9) 23–24 RT-qPCR/PMBT 82
EC enzymes (mRNA) ↑ (18%) ABHD6 in  < 40 years (n = 13–13) DLPC (BA9) 42–42 RT-qPCR/PMBT 156
 ≈ FAAH, MAGL, DAGLα, DAGLβ DLPC (BA9) 42–42 RT-qPCR/PMBT 155
Little is yet known about the status of CB2 receptors in schizo‐ phrenia. To date, the only study 
reporting data related to CB2 receptor in the brain of schizophrenic patients found no significant 






Pre‐  viously,  in  2003,  De Marchi  and  co‐workers  [138]  reported  that  clinical  remission  in 
schizophrenic patients was accompanied by a  significant decrease  in CB2  receptor mRNA  in 
peripheral  blood mononuclear  cells.  This  finding  does  not  agree  with  the  observations  of 
potential reduced CB2 receptor function associated with increased risk for schizophrenia [82], 
but  authors  also  suggested  that  these  peripheral  changes  might  be  related  to  several 
immunological alterations described  in this pathology [138]. Nevertheless, further research  is 
needed to support the potential role of CB2 receptors in schizophrenia. 








142].  Another  study  from  Seifert  et  al.  studied  two  other  SNPs  apart  from  the  triplet  AAT 
(rs6454674 and rs1049353), not finding any association with any of them [143]. Nevertheless, a 
nine‐  time  repetition of  the  triplet AAT  in CNR1  has been  associated with  the hebephrenic 
subtype  of  schizophrenia  in  two  different  studies,  carried  out  in  Caucasian  and  Japanese 
population  [144,145]. Ujike et al.  [144] also addressed  the association of  rs1049353  in  their 




of  them  showing  any  significant  linkage.  Several  other  studies  have  failed  in  trying  to  find 
associations  between  different  SNPs  of  CNR1  (rs806366,  rs806368,  rs806376,  rs806379, 
rs806380, rs6454674, sr1535255 among other) and schizo‐ phrenia [147–150]. However, some 







and  observed  smaller  frontotemporal  white  matter  (WM)  volumes  in  those  that  smoked 








close  relationship  between  a  polymorphism  of  the  CNR2  and  increased  susceptibility  to 
schizophrenia  in  a  large  Japanese  population  [83].  This  association  was  also  confirmed  in 
postmortem PFC from schizophrenic and control subjects with other ethnicities, being the risk 










9  of  42  schizophrenia  subjects  and  matched  control  comparison  subjects.  No  differences 
between  subject groups were  found  in mRNA  levels  for endocannabinoid  syn‐  thesizing and 
metabolizing enzymes. 
In  a more  recent  study,  the  same  authors  studied  the  transcript  le‐  vels  for  the  recently 




age and  illness dura‐  tion were  strongly correlated  in  schizophrenia  subjects, which made  it 
difficult to differentiate between their effects on ABHD6 mRNA levels. On the other hand, Morita 







with  schizophrenia  [158].  In  this  post‐  mortem  study,  contents  of  the  two  main 
endocannabinoids,  2‐AG  and  AEA,  as  well  as  other  endocannabinoid  and  cannabimimetic 
compounds were quantified in three brain regions of subjects with schizophrenia and matched 
controls. The  study  revealed  an opposite pattern  for  the  regulation of endocannabinoids  in 
schizophrenia. Authors found in‐ creased levels of 2‐AG in cerebellum, hippocampus, and DLPC, 
whereas  decreased  levels  of  AEA  and  other  N‐acylethanolamines—dihomo‐γ‐li‐ 
nolenoylethanolamine  (LEA), oleoylethanolamide  (OEA), palmytoy‐  lethanolamide  (PEA), and 
docosahexaenoylethanolamine  (DHEA)—‐  were  reported  [158].  In  this  way,  antipsychotic 









reported  in  CSF  from  patients with  schizophrenia  contrast with  the  reduced  AEA  found  in 
postmortem human brain of schizo‐ phrenics, but the neuronal origin of CSF endocannabinoids 
remains conjectural and  it might  reflect peripheral alterations of  these signaling messengers 
[138]. In this sense, an increase in AEA levels in the blood of patients with acute schizophrenia 
respect to healthy volunteers has been reported [138]. Furthermore, in schizophrenic patients, 










non‐psychoactive  phytocannabinoid  can‐  nabidiol  (CBD)  versus  the  atypical  antipsychotic 
amisulpride,  assessing  in  turn  endocannabinoid  serum  levels  along  treatments  [163].  Either 
treatment was safe and led to significant clinical improvement, but CBD displayed a markedly 
superior  side  effects  profile.  Results  also  showed  that  treatment  with  CBD,  but  not  with 
amisulpride, was  accompanied  by  a  significant  increase  in  serum AEA  levels  that were  also 
associated  with  clinical  improvement  [163].  These  authors  suggest  that  inhibition  of  AEA 






suggesting  that  these en‐ docannabinoids concentrations are exceedingly  low  in CSF of both 
controls and schizophrenic patients. The levels of the endogenous analogues of AEA, OEA and 
PEA, have also been explored out of  the brain  in schizophrenia.  In observational studies, no 
differences were found in CSF or serum OEA levels between controls and schizophrenic patients 
[159–162]. By contrast, a 2‐fold increase in PEA CSF levels was found in schizophrenic patients 
compared  to  controls  [159]. However,  this finding was not  replicated  in  subsequent  studies 
[160,161].  In  previously mentioned  clinical  trial with  CBD  performed  in  patients with  acute 
schizophrenia,  both OEA  and  PEA  serum  levels were  significantly  elevated  in  schizophrenic 
patients treated with CBD, compared to those treated with amisulpride [163]. 




schizophrenic  high‐frequency  users  [161].  However,  this  impact  of  cannabis  use  was  not 
observed in other studies [160,162]. 
Compiling the information available from these studies is evident that the relationship between 
levels  of  endocannabinoids  measured  in  the  CSF,  peripheral  blood  and  concentrations  of 







schizophrenia.  Indeed,  recent  human  postmortem  and  in  vivo  neuroimaging  studies  are 
providing more knowledge about the implication of the ECS in these mental disorders. Most of 
the findings in depression and anxiety are related to the expression and/or functionality of CB1 
receptors  and  FAAH  in  brain  areas  belonging  to  the  amygdala‐hippocampal‐cortico‐  striatal 
neural circuit, especially the frontal cortex in depression and the amygdala in anxiety disorders. 
Regarding  schizophrenia,  the  findings  in  postmortem  and  living  human  brains  highlight  a 
deregulation of CB1 receptor in specific brain areas that are highly affected in this disease. The 
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